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一 光顕 および電顕的検索 一




脳膿瘍 に お け る新生血管の 経時的な変化を究明す るた め に ， 体重 8 へ 12 kg の雑種成犬 15頭 を用い
て 直接接種法に て実験的脳膿瘍を作成 し た■ 107 菌数ノmlの 黄色葡萄球菌培養液 0．05ml 順 用菌数 は5 X
lO5フを 13頭 の 犬の 右頭頂葉皮質下 に 注入 し， 2頭 に は コ ン ト ロ ー ル と して 無菌培養液を注入 した ． 髄膜炎
を 防ぐ目的で， 半流動状 の 滅菌寒天液 0■02ml で穿刺針の刺人格を塞 い だ． そ の結果 瀾 菌液 を注入 した 13
頭全例 は脳膿瘍が発生し， 3頭は接種後 1週間前後 に 脳室穿破 を起 こ して死亡 した
． 生存 した 10頭は 1，
3， 5， 7， 7， 9， 11， 14， 18， 30日後に ， 対照犬 2頭 は 14， 28 日後 に それ ぞれ 剖検 し て検 索した． 肉眼的
検索で は， 病巣の 大きさ と そ れ に 伴う脳組織の 正 中偏位が接種後1週間前後で も っ と も大き く， それ 以後
は病巣が徐 々 に縮小して い た． 脳膿瘍の 形 成 は単発性 であるが ， 18日後 に 剖検 した 1例 に のみ主病巣 に 接
して 2つ の 娘病巣 を認め た
■ 光顕的検索 で は， 細菌接種後 の 比較的早期で あ る 3 日後 の標本 で は， 内皮細
胞の腫脹や血管内脛の 狭窄な どの 所見以外 に， 病巣の 全周囲に わ た っ て 微小出血が著明 に観察さ れた ． ま
た， 新生血管は病巣の 外側 に， し かも 白質よ りも 灰 白質 に 多く見 られ た． 被膜 と glio sis の 形成 は接種 7 日
前後 か ら始ま り， 両者が平行に 発育 しお よ そ 2週後に 完成 した
． 新生血管は単層の内皮細胞か ら構築さ れ
た も の で あ っ た ． 接種1過後の被膜形成初期 の 血管内皮細胞 は， 球状 あ る い は立方状 に血管内腔 に 突出す
る よう に 発育 し不規則 に配列 して い た
－
こ れ に 対 し， 2週後 の 被膜完成期で は， 内皮細胞が紡錘状と な り
規則正 しい 配列 を呈 す るよ う に な ると と も に ， 血管径 は最大の 100旬 150岬 とな っ た ． 接種30日後で は，
病巣が退 化 し， 血管 も小さく な っ た
■
Fa cto rV川r elated a ntige nに よ る内皮細胞の 免疫組織化学的染色 で
は， 接種 3 日後の 早期と 30 日後の 退化期 に お い て は陰性か 弱陽性 で， 1 旬 2週 の も の は強陽性 で あ っ た ．
一 方， 電顕的に は， 新生血 管の 内皮細胞 は既存血管の 内皮細胞 か ら分裂増殖 した も の であっ た ． 新生 した
内皮細胞は遊離 リ ボ ゾ ー ム ， 糸粒 凧 ゴ ル ジ装置な ど に富む た め， 高い 電子 密度を呈 する特徴 を持 ち， 既
存 の 内皮細胞 か ら容易に 区別出来 た一 新生血管の 内膳 は spr o ut状 に 血 管外へ 遊走 した各々 の新生内皮細胞
の 細胞質内部の 自己 融解 に 始ま り， 次第に そ の腔が 拡大す る と とも に ， 隣接す る遊走細胞 との結合装置 の
間 に も 小 内膳が出現 し， それ らが 互 い に 融合 し て既存血管内腱と つ な が り血流が開通す る よう に なる も の
で あ っ た
一 新生内皮細胞内の 超微細構造物 と して は， 血管透過性の 元進 を示 唆 する pino cytotic v e siclesと
C O ated ve sicle sが全 経過 を通 じて 大童に 存在 して い た が， tubula rbody は 接種 2週後 の 被膜完成期 を頂
点と して最大量 に 達 し， それ 以後漸減 し， 30 日後の 退化期 で は わ ずか しか 認 めな か っ た
．
こ の 所見は凝固
第Y帽 子 の 1 つ で あるfa cto rVIJlr elated antige nの 免疫組織化学的染色 に よ る内皮細胞の 染色態度と 一 致
す る こ とか ら ， 脳膿瘍の 形成 に 際 して血液凝固系の 完進を示 唆し た． 山 方， 脳れ血液関門の 破綻 を示 す所
見 と も い わ れ るfe n e str atio n構造 は， 脳浮腰 の も っ と も重 篤な 1 へ 2週の 間に d 過性 に 少量認め た に す ぎ
なか っ た
．
Key wo rds br ainabs cess， Staphylo co cc us a ur e us， n e O V aS C ularizatio n，
tubularbody， fe n estratio n
A bbre viation s ニfa ctorVIII RAg， fa ctor V IIIrelated a ntige n3 G F A P， glial fibrillary acid
pr otein
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中枢神経系 に 発生し た膿瘍 は， 他臓 器の それ と趣 を







ば遅延しり， 周囲脳組織 に 非可逆的な影響 を及 ぼ し， 重
篤 な後遺症 のみ な らず， 高 い 死 亡率 く20
旬 58％1 を呈
す る2ト8I． 脳膿瘍 の 被膜 を形成す る線推芽細胞は ， 血管
壁や脳軟膜 か ら発生 し7 囲 ， ま た 会食細胞 は血 管内血
流 か ら渉出 した もの と され
り
， した が っ て， 脳 に お い て
は血管成分が炎症反応に 対す る 生体防禦 に 重要な役割
を果 た して い る と い える ．
一 方 ， 脳膜瘍に お い て は， 血管が著明に 増殖す る と
もlう 主張10 ト 川に 対 し， 単な る血管の 拡張の みで あ り ，
新生血管 を認 め ない と い う 報告 もあ る
用
． しか し， い ず
れ も 光顕 に よ る観察であ り， 電顕的 な検索は皆無 であ
る． また， 脳膿瘍 に お け る血管内皮細胞の超微細構造
の経時的な変化に つ い て も， 今だ に 報告 さ れて はい な
い
． 本研究は， 脳膿瘍 に お け る血 管増殖 の 本態 と経時
的な血管内皮細胞の変化 を究明 す る目的で ， 雑種成犬
に 脳膿瘍 を作成 し， 光顕 吼 免疫組織化学的お よ び電
顕的 に検索 した ．
材料お よ び方法
体重8 旬 12 kg の 雑種成犬15頭 を用い た． 塩酸 ケ タ
ミ ン 10m gノkg， 硫酸ア ト ロ ピ ン 0．5m g を筋 肉注射
し， 下肢の末柵静脈 に 21 ゲー ジの ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー
ブ を挿入 し， 生理的食塩水 の点滴に て 静脈路 を確保 し
た
． 頭部の固定は東大脳研式脳定位固定装置 を用い ，
麻酔 に は チ オ ペ ン タ ー ル 4へ 6 m gノkg を 静脈内投与
し， 自発呼吸 を保 っ た． 無菌操作の下で ， 外後頭隆起
より 前方2c m， 右側方2c m の 点を 中心 に ， 正 中線に
平行 な 4句 6cm の皮膚切開 を加 え， 右頭頂部に 直径約
9 m m の穿頭孔を穿 い た． 次い で ， 脳定位固定装置に固
定 し た 23ゲ ー ジの カ テ ラ ン針 を硬膜 上 か ら 大脳皮質
下 に 5ん 7 m m の 深さ に 刺 入 し， 1 mlの 注射器 を用 い
て 107 菌数ノml の黄色葡萄球菌 を含有 す る 培養溶液
く栄研社， カ ル チ ャ ー ボ トル M lj引 0．05mlく接種菌
数は 5Xl椚 を注入 した． 薗の注入 後， 38へ 40
0
C に 急
速 に 冷却 した半流動状 の滅菌寒天液 を容れ た 注射器 に
代 え， カ テ ラ ン 針を抜き つ つ ， 寒天液 0．0 2ml を注入 し
て 針の刺入 路を塞 い だ． 寒天液注入 の操作 を しな か っ
た 動物は， い ずれ も髄膜炎 を発生 して死亡 した た め本
研究か ら除外 した． 穿頭孔 は骨臆に て 充填 し， 開創部
は層状 に縫合 した ． 手術後 に抗生物質 は投与せ ず， 普
通 の食餌を与 える の み に した． なお ， 2頭は対照 と し
て無菌培養液 を注入 し， 寒天液 に て刺入 路 を塞 い だ．
細菌接種後， 3頭 は脳膿瘍 の発育が著 しく， 脳室穿
破を生 じて 死 亡し た の で ， 光学顕微鏡標本 の み作成し
た． 生存 した 10頭 は接種 1， 3， 5， 7， 7， 9， 11， 14，
18， 30日後， 対照の 2頭 は それ ぞ れ 14， 28 日後 に ， チ
オ ペ ン タ ー ル 4へ 6 mglkg で静脈麻酔下 に 股動脈 か ら
溶血 しな が ら， 右総頸動脈 よ りカ コ ジ レ ー ト緩衝液に
0．5％ グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド を 添加 し た 固定液
くpH 7．4， 4
．
C1100mlに て脳 をゆ っ く り濯流 し た． 濯
流後速 や か に 脳 を摘出し， 脳膿瘍の部位で割面を入 れ ，
脳膿瘍の近辺 に て隣接部 ， 中間部お よ び遠位郡の 3部
分 に わ けて ， それ ぞれ 数個の 電子 顕微鏡用標本 を先ず
採取 した ． 採取標本 は濯流固定液 と同 じ固定液 で さ ら
に 120分間前固定 した後， カ コ ジ レ ー ト緩衝 1％ オス
ミ ウ ム 酸 を用 い て 90分間振塗 し なが ら後固定 した ． 脱
水後， M o11enha u er の方法
1 61 に よ り エ ボ ン ． ア ラ ル ダ
イ トで包埋 した ． 残 り の脳組織 は 10％ の ホ ル マ リ ン液
に 1週間以上固定 した の ち， 脱水 しパ ラ フ ィ ン に 包埋
した ．
電子顕微鏡用標本 は， ま ずガ ラ ス ナ イ フ に て薄切 し
て， ト ル イ ジ ン ブ ル
ー 染色 し， 光学顕微鏡に て部位を
確認 した 凰 ダイ ヤ モ ン ドナ イ フ を用 い て 超薄切 し，
ウ ラ ニ ー ル と酢酸鉛で 2重染色 し 日 立 汁 帥0塾の 電
子 顕微鏡で観察 し た． 一 方， パ ラ フ ィ ン に 包捜 した標
本 を約 4JLm の厚さ に 薄切 して， He m atoxylin ．Eosin
染色， M a s so ntrichr o me 染色 を行 い ， さ ら に glial
B brilla ry a cidprotein くGF A Pl と fa cto rVl11related
a ntigen くfa ctorVltl R Agl は， pe r O Xida s e－ a ntipe r o xi
．
da s e法 に よる 免疫組織化学的染色 の ako， P A PKit
Syste ml を して光学顕微鏡 に て観察 した．
成 績
工 ． 肉眼 的所見
脳膿瘍 は対照犬 を除い て 13頭 す べ て の 犬 に 形 成さ
れ ， 髄膜 炎の 所見は僅少 で あ っ た ． そ の う ち 3頭 は，
接種 5， 6， 8 日後 に そ れ ぞれ 脳室穿破 を起 こ して死 亡
した ． 形成 さ れ た脳膿瘍の 発育状況は種 々 で あ っ た が，
一 般 に 接種 1週後 に その 大き さ と それ に 伴 っ た 脳組織
の正 中偏位が最大 に 達 した く囲い ． 1過 後 よ り， 脳膿
瘍の 大き さ は漸減 し正 中偏位 も縮小 した． 接種 30日後
で は病巣が著 しく縮小 し てい た． 脳膿瘍の 形成 は単発
性で あ っ たが ， 接種 18 日後 に 剖検 した 1 例に の み主 病
巣に 接 して 2 つ の 娘病巣 が認 め られ た．
工I
． 光顕所見
細菌接種 24時間後で は， 多数の リ ン パ 球， 多形核細
胞， 形質細胞な ど の 急性炎症性細胞が接種部位 を中心
に 浸潤 して い た． そ の 急性炎症性細胞浸潤部 の外側に
は 多数 の 微小出血 が認 め られ ， 血管外 へ 漏出し た血 祭
性浮腰液 も著明で あっ た く図2 Al． G F A P染色 で は線
実験的脳膿瘍に お ける血 管変化
維性星状膠細胞 が腰大 し， 細胞 突起 が断裂 し て い た
く図2 Bう． 接種 3 日後で は， 脳浮腫部位 の 外側に 血管
の 新生が見ら れ， 白質よ りも灰白質 に よ り 多く観察 さ
れ た く図 2 Cl． この 時期の 新生血管 は，fa cto rVM R Ag
染色に 陰性 ある い は弱陽性であっ た．
接種 7 日後で は， 炎症範囲が さ ら に 広が り ， 中心壊
私 炎症性細胞層， お よび近辺の 脳実質炎の 3つ の 領
域 に 区別出来 た． 炎症性細胞層の み な ら ず， 脳実質炎
領域 の 血管周囲に も 多数の 卵円形核 を持 っ た紡錘状の
線維芽細胞が急性炎症性細胞に 混 じ て出現し てお り，
こ の時期 で は脳浮腫が も っ と も強 く， 脳実質炎領域 に
お い て は微小出血が多く認 め られ た く図 3射 ． また線
推性星状膠細胞も反応 して， 細長い 細胞突起 を多数伸
ばし， glio sis の 初期像 を呈 してい た く図3 B， G F A P
染勧 ． さ ら に M as s ontrichr o m e染色陽性の コ ラ
ー ゲ
ン線維が ， 炎症性細胞層の外側 お よ び脳実質炎領域の
血管周囲に 見ら れ， 脳膿瘍の 被膜形成 を示唆 した く図
3 Cう． 新生血管は炎症性細胞層と脳実質炎領域 に多数
見 られ ， そ の 内皮細胞の 形態 は血管の大 きさ に よ っ て
異 な っ て い た ． 50旬 100声 m の小 さ な血管で は， そ の 内
皮細胞 は不規則 に血管内腫 に 突出 して発育す る球状
あ る い は 立方状 の 形態 を と り， 100メm 以上 の 大 き い
血 管で は， 滑ら か な内腔を有 し， 規則正 しく配列す る
細長い 形態 とな っ て い た ． 両者と も fa cto rVtn R Ag に
よ っ て 強陽性 に 染色され た く図 3 Dう．
Fig． 1． Gro ssfinding ofthe br ain abs ce s sdevelop
－
ed 7 days after in o c ulatio n of the mic ro
－
o rga nis m s． T he abs c e ssis w ell
T o c aliz ed and
m e a su red l，5c m in dia m ete r． Note the shift of
mid－1in e．
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被膜形成 は glio sis の 発育に 平行して進 み， 接種後約
2週 で完成 し た． 18 日後で は， 炎症性細胞層と脳実質
炎領域の 境 に コ ラ ー ゲ ン線維が 大量に 沈着し， 全体 と
して輪状 を な して い た く図 4 A， Ma ss o ntrichr o m e
染色ン． 一 方， 線椎性星状膠細胞は被膜 の す ぐ外側お よ
び近辺 の 血管周囲に 細胞突起 を伸ば し， その活動が 活
発化 し て い る よ う に認 め られ た く図4 B， G F A P染
色ン． 微小出血は脳実質炎領域 に 散見する程度に 減少 し
た． 新生血管の 大きさ は 14〆 v18日の 時期に 貴大に 達 し
く100句 150p ml， fa cto rVIII R Ag に 対 し て強陽性 を 示
した く図 4 Cl．
接種 30 日後の 動物で は， 被膜や glio sis の 存在が確
認で き る もの の ， 脳 膿瘍 は痕跡的と な り， 周囲の血管
はそ の 血管径 が 50FE m 以下 に 締小 し， fa cto rVlll R Ag
染色で弱陽性 を呈 した ．
1Il
． 電顕 所見
図 5 A は， 細菌接種 24時間後の細菌接種隣接部で あ
る． そ こ で 急性炎症性細胞が開離した 内皮細胞間の結
合装置 か ら浮腫液 を伴 っ て血管外 へ の 蓼出を認め ， 強
い 炎症反応が既に 始ま っ て い る こ と を示 して い る ． 同
時 に 血 管周囲の 星状膠細胞 の 突起が腫大 し， 毛細血管
や細静脈の内腔が崩壊， 狭小化 して い る所見も見 られ
た． 内皮細胞が腰大 して血管内腔 は小 さ くな り， と き
どき微小血栓や血流う っ 滞を示 唆する所見も観察さ れ
た く図 5別 ． 接種 3 日後の光頗所見に て血管新生 を認
める部位で は ， 内皮細胞や血管周皮細胞に 有糸核分裂
が見ら れた く図6 A， 鋸 ． 図 6 C は細静脈の 横断像で
ある が ， そ こ に は新生の 内皮細胞 と既存の 内皮細胞が
あ り， 両者の 電子密度に は著 しい 菱が認 めら れ る． 新
生内皮細胞 は， 既存内皮細胞 に 比 し て遊離 リボ ゾ ー ム
や 糸粒体な どに 富 むた め， 高い 電子密度を示 す ． ま た，
その 細 胞質内に は ゴ ル ジ装置が発達 し， 多数 の pin o．
cytotic v e sicle sと c o ated v e sicle sを含有す る． さ ら
に 新生 内皮細胞で は血 管内腔に 画す る側の 細胞膜は 凹
凸に 富み比 較的不整な形態 をと り， ま た その 細胞質内
に は小さ な小胞が散見さ れ， 少量の tubularbody も 見
ら れた く図 6 Dう．
図7 の A－H は， 細菌接種3 日後の も の で あり， 新
生血管 の 内腱形成 の機序 を説明する 一 連の 所見が認 め
られ る
． 新生血 管は， 紳静脈や毛 細血管の 既存内皮細
胞 か ら分裂増殖 した 新生 内皮細胞が spro ut状 に 遊 走
す る こ と に 始 ま る． 図 7 A とB は各々 その 縦 断像な ら
び横断像で あ るが ， 電子 密度の 高い 新生内皮細胞が ，
血 管外 へ SprO ut状 に 突出し て い る像が認め ら れ る． こ
の 内皮細胞の遊走 は血管か ら 分離す る こ と なく ， 連続
して伸 び て行く こと が特徴で あ る． 切片の 方向に よ っ
て は， 血管 の内腔 か ら血管外 に また が る遁走内皮細胞
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Fig． 2． A ． B． C．
Fig． 4． A． B． C．
Fig．2． Light photo micr ographs atl－5days． A こ M a ny a c ute in8am m ato ry c ellsinfi1tr ate
to w a rdthe n e c r otic c ente r． T he micr o s c opic al hem o rrhages o cc ur outside thelayer ofthe
in 触rnm ato ry c ells． HIEXlOO． Bこ T he a str o cyte s n e a rthe in貝a m m ato ry c e nte r a re
s w olle n and their pro c ess e stor e－ Off． G F A PXlOO． C二 T he n e o v a s c ula riz atio nis m o r e
intens ein the c orte x． HノEX200．
Fig．3． Light photo mic r ographs at 7－11 days． A こ T he mic ro sc opic al he m o rrhage s a r e still
pr es e nt a ndthe丘br obla stsin c r e a sere m a rkably at the periphery of in8am mato ry zone． HJ
I
EX100． Bこ T he a str o cytes sta rt to re a ct． GFA P X200． Cこ T he m aturing c ollagens
depo sit pe riv a sc ula rly． T he v e ss els ar e char a cterized by irr egula r a rr a nge m e nt ofthe
e ndothelialc e11s which plu ngeintothelum en ． M ass on trichr o m eX200． Dこ T he v e ssle s
a r e stro ngly stainedbyfa ctorVIIIR Ag stain． X200． くn e cr otic c e nter 二lo w e r rightI．
Fig． 4． 1ight photo mic rographs at 14．18 days． Aこ T he m atu ring collagen sin crea se
signi丘c a ntly ahdthe c apsuleis w elle stablished． T he he m o r rhage is stillobserved o utside
the c apsule． M a ss on trichro m e． X200． B二 T he a str o cyte s r e a ctvigo ro u sly adja c ent tothe
c aps ule a nd su ro undingthe v e ss els． G F A PX200． C二 T he e nla rged v e ssels a re stain ed by
fa cto rVIIfR Ag． x200．くn ec r otic c ente r こlo w er rightl．
実験的脳膿壕 に お ける血 管変化
も見 られ る く図 7Aう． 遊走細胞の周囲は， 一 様に 電子
密度の や や高い 基底膜様物質に 包 まれ て お り， こ れ は
新生内皮細胞の 一 つ の特徴と も言 える． 増殖遊走 し た
新生内皮細胞の細胞質内に ， い く つ か の小胞が形成さ
れ ， さ ら に それ が融合拡大して 大き な腔 を形成 して行
く く図7 C， Dフ． 図 7 E は一 個の新生内皮細胞内に 2
つ の 大 き な腱が認 め られ， その細胞 の 一 端は細長 く伸
びて， その 中に も複数の小胞形成が認 め られ る
．
こ れ
ら の小胞お よ び拡大 した膿 はや が て互 い に つ なが り ，
大き な腔胞 を形成す る に 至 る ． 一 方 ， 隣接す る道産細
胞間結合装置 の 一 部が 離関 して ， 細胞間に 新 しい 空隙
が形成 され く図7 F， Gう， そ れが 拡大す る と とも に ，
やが て 細胞内に 形成 さ れ た腔胞 と融合連続 して管腱 を
形成す るに 至 る
．
さ ら に 図 7H は新生内皮細胞の細胞
質内 に 形成 され た小胞 が 一 列 に 配列 し， 新生血管の 腔
胞と既存血管の内膳 と交通す る機序の 一 端 を示 して い
る．
細菌接種 5 へ 9 日後 では， 脳組織 の破壊と脳浮腫が
よ り 一 層強く な り， 病巣近辺の 血管内腔 は著明に拡大
し， 基底膜 はそ の正 常構造が失わ れ， 多層化 を呈す る
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と と も に 不 連続 と な っ て い た く図 8 Aう． 周 囲 の
Vir cho w－Robin 腔に は， 多数の 炎症性細胞 と線維芽細
胞の 浸潤， 少量の コ ラ ー ゲ ン 線維 を認 め た ． 新生血
管は単層の 内皮細胞か ら構成 され ， 径 50句 100声 m の
小さ な血管の 内皮細胞 は立方状 に血管内腔 に突出す る
よ う に 発育 す る こ とが 多く， 光顕所見に 一 致 した
．
一
方， 径 100ノ上m 以上 の血管の 内皮細胞 は紡錘状 で あ り，
厚い 中心部に対 して末棉部は細長い 形 を呈 した． 稀 に，
内皮細胞間の 結合装置近くの 末梢部 にfen estratio n構
造が認め ら れ た く図8 Aう． 細胞内の 遊離リポ ゾ ー ム ，
ポ リ ゾ ー ム ， pin o cytotic v esiclesと c o ated v e sicle s
な どは 一 層日立 つ よ う に な り， tubula rbody も増加 し
て い た く図8 Bう．
接種 14旬 18日後の 被膜が完成され た 時期で は ，反応
性星状膠細胞 の細胞突起 が血管の 全周 を覆 う よ う に
な っ た
．
こ の 星状膠細胞の細胞突起の直下 に は ， 一 層
の subglial基底膜様物質 が認 め ら れ た． 拡 大 し た
Vir cho w－ Robin 艦内に は， 旺盛 に 反応す る炎症性細胞
や線維芽細胞， さ らに 大量の コ ラ ー ゲン線推が 認め ら
れ た ． 血 管 は単層の 内皮細胞か らな り， 大部分の も の
Fig． 5． Ele ctro nphoto microgr aphs atl－5 days． Aこ A polym o rpho n u clea r cell in別tr ates
thr o ugh the ope n ed inte r endothelialju n ctio n with ede m ato u sfluid． X7，200， Bニ A s m all
V en ulein the re a ctiv e a re asho w sthe sta sis of blo od Ho w，theirpe riv asc ula r a str o cyte s a re
S W Olle n． X7，200－ E F， ede m ato u snuidこ L，1u m enニ P M N， pOlymO rphon u cle a r c elli W A，
W atery a Str O Cyte．
黄Fig． 6． Ele ctr on photo micr ogr aphs at day 3 sho wing the n e o v a s cula riz atio n．
Aニ T he
mitosis ofe ndotheli alc ell． X4，400． Bこ T he mito sis of pe ricyte． X 4，500． Cこ A sm allven ule
lined byboth pr e existing a ndn e wbor nendothelialcells－ T he n e w o n eis m o r e ele ctro nde n s e
tha nthat ofpre e xisting one ． X 6，700． Dニ A s m alln e w v e ss el ho w sthe abu ndan c e of fre e
ribo so m e s， pin o cytotic and c o ated v e sicle s， W ell dev eloped Golgiap par atu s a nd s m all lip d
－
c o ntain ed v a c u ole s． A tubula rbody is als o visible． X8，800． C二 C entrioleニ C V， C O ated
v e siclesこ E P，equatOrialplate三 G， Golgiap pa r atu s三 L，1u m enニ L V，1ipid－ C O ntain edv a c u oleニ
M， mito chondriaニ N E， n e W bo rn e ndothelial c ell妄 P E， pr e eXisting e ndothelial c ellこ
P
，
pe ricyteニ T，tubula rbody．
実験的脳膿瘍 に お け る血 管変化
SprO utOfthe n e wbo m e ndothelialc ell． X4，500． Bニ A c ro s s s e ctio n ofthe spr o ut． x13，500．
C， Dこ T helu m e nisinitiallyfor med within a n u ni te rr upted m e mbr a n ein the spro ut． x
4，500． Eニ Tw ointr a c ellula r v a c u oles a refo r m ed within a slngle c ell． T heinte re ndothelial
lu m e nis not obse rv edI X3，600． Fこ T heinte re ndothelial lu m e nisform ed indepe nde ntly of
the a utolytic v a c uoles， X9，000． Gニ T he higher m agni丘c atio n of 毎 ． 7F． x31，500． H ニ A
S e rie s ofs m allv a cuoles within the m lgr ating c e11indic atesthat the spro ut c o n n e cts the
pre e xising v e ss el by a utolysis． x18，00 0． IJ， intere ndothelialju n ctio nニ L， 1u meni M E，




実験的脳膿瘍 に お け る血管変化
は滑ら か な 内腱 を有す る紡錘状 の 内皮細胞 か ら構成さ
れ て い るが， 一 部図9 Aに 見 ら れ るよ う に 血管内腔が
極 め て 不規則 とな り， その 内皮細胞は著 しく変形 して
凹凸 に 富み， 血管内脛 に大き く突出し て い る も の も 見
られ た． こ れ ら 不規則な形の 内皮細胞 で は， 核も ま た
不規則 な形を呈 し て い た
－
こ の 時期 に 見ら れた 内皮細
胞 の細胞質 ほ， 細菌接種 1 週後 の そ れ と ほ ぼ 同 じ で
あ っ たが ， tubula rbody は さ ら に 増加 して い た
． ま た
稀で は あ るが ， fe n estr atio n構造が 叫 部 の 血管の 内皮
細胞に 認 めら れ た く図 9 Bう．
細 菌接種 30日後の 退化期 で は コ ラ ー ゲ ン 線維 が被
膜部 に て著し く増加す ると と も に ， glio sis領域の 血管
周囲の Vircho w－ Robin 艦内 に も 増加 し， よ り 緻密 に
分布 して い た
． 炎症性細胞 や線維芽細胞 は退化 し て痕
跡状と な っ て い た ■ 血 管は全体 に縮小し， そ の 内皮細
胞 は， 血管内脛 に 面す る細胞膜 も基底膜に 画す る細胞
膜の い ずれ に も 不規則 に 入 り組み ， 殊 に その 内腱 に 面
す る細胞膜 は高度 に 不整と な り， 時に 長い mic r 。vi 11i
様突起が腔内に 伸 びて い た く図 10う． 細胞 内の pino －
CytOtic ve sicle sと c o ated v e sicle sは尚 認 め ら れ る
が， tubula rbody は著明に 減少 し てい た
．
こ の 退化期
に お い て は， fe n e str atio n構造は 確認され な か っ た ．
考 察
実験的な脳膿瘍の 作成方法は， 栓塞法と接種法の 2
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つ に 大別さ れ る 用
一 前者 は含薗栓塞子 を総頸動脈内に
注 入 し て 栓塞 する 方法 で あ り1 7 ト 2 0，， 細 菌性心 内膜炎，
チ ア ノ ー ゼ を伴う先天 性心疾患お よ．び肺膿瘍 な ど に続
発 し て 生ず るも の と さ れ て い る い わ ゆ る転移性脳膿
瘍の モ デル で あ る． 後者 は直接含菌溶液を脳実質内に
接種す る 方法 で1 0ト 川 ，21ト 25，
， 臨床的 に は慢性中耳炎や
穿通性頭部外傷 に 続発 する脳膿瘍に 相当す る． 栓塞法
で作成 し た脳膿瘍 は脳表 に ま で 波及す る こ と が 多
く1 7 ト 1 9I， 臨床上よ く経験す る皮質下 に 限局 した脳膿瘍
と は その 病態が や や異 なる． 一 方 ， 直接脳内に 接種 し
た場合 は， 注入 した含菌溶液が上 昇し た局所脳組織圧
に よ っ て 脳表 に 押し出さ れ て髄膜炎を起 こ しやす く，
ま た脳膿瘍の 発生率も ー 定 し な い な どの 問題点 が あ
る2 り． En z m a n nll，， Brittら1 2ト 川 は， 細菌 を0．5句 1％
の 半流動状寒天液に 混 じ て脳実質内に 接種 し脳膿瘍 を
発生 させ た が ， その 注入量は 0．2へ 0．6 ml であり， その
中に 含まれ る 菌数は 107 以上 で あ っ た ． こ の 方法 に よ
れ ば確実に 脳膿瘍を発生させ る こと は 可能 で あ るが ，
その 注入 量が 多い ため ， 注入 さ れた 寒天 液の 場所占拠
性影響お よ び寒天液自体 の異物と しての 副作用 を無視
し得な い ． 本実験 で は， 使用 菌数 を5 XlO5， 注入 含蘭
溶液を 0．05ml と少量 と し， 刺入 部を 0．02mlの 寒天
液で 閉塞す る 方法に よ り， 髄膜炎の 発生 か ら免か れ，
脳膿瘍の 形成 を確実 に す る こ とが で き た．
本実験の 菌接種初期 に 見られ た脳の 細菌性炎症 に お
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Fig． 9． Ele ctron photomic rogr aphs at14
．18 days．
Aこ So m eves sels a relin ed by the endothelialc ells which cha r a cte riz ed by the
irr egula r
n u cle u s and m e a ndering cytopla s m， While s ev er alc ellsplungeinto thelu m en．
T hetubula r
bodiesin c re a s e signi丘c a ntly． T he pe riv a sc ula r spa c eis depo sited by gr e at
a m o u nt of
c ollage n s． X5，000． くIn setニ T hetubula rbodie sin other v e s sel．
X40． 0 0J． Bこ Fe n e str atio n s
pre se ntin the pe riphe r al po rtio n．
X8，000． F，fenestratio n三 L，1u m e n．
Fig． 10． Ele ctr o nphotomic r ogr aphs at 30 days． T he v e s sels a r e cha r a cte ri
zed bythe high，
irr egula r cytopla sm in their lu minal and ba sila r s u rfa ce． T he pe
riv a s c ula r spa ceis
su r ro u nded by c o mpa ctiv e c ollage n fi bers a nd r e a ctiv e a stro cy
te s． T he dege n e r ated
fibr o cytes are se en． X25，000． B M，ba s em ent m e mbr a n ei C FS， CO
llagen 肋 er si C V， C O ated
v e sicleこ D F， dege n e r ated fibr o cyteニ L， 1u m e ni M， mito c
ho ndriai M V， mic ro villi－1 ke
pr o c e ssニ P V， pino cytotic v e sicleニ T，tubula rbody 三R A， re a
Ctiv e a str o cyte ．
実験的脳膿壕 に お ける血 管変化
け る微小 出血 の 発現 に つ い て は， 次の 機序が 推定され
る
． 細菌の 刺激に 反応 して 急性炎症性細胞が大量 に 浸
潤 し， そ れ か ら分 泌 され る蛋白分解酵素が周囲組織の
軟化の み な らず血 管内皮細胞問結合装置の 開離や内皮
細胞自体の 破綻 を惹起 し2 仰 ， 血 賛成分と と も に 血球
成分が血管外 へ 出て 微小出血 の 原因 と なる． 一 方 ， 破
綻に 至 らぬ 血管 に お い て も内皮細胞の 腫脹， 血 管内脛
の 狭小 化お よ び血流の う っ 滞な どの 変化 を来た す261．
その 結 乳 局 所的な虚血， 低酸素血症が起 り， 貪食細
胞の 活 動性が 低下し， 脳膿瘍の 進展 を助長す る． ま た，
こ の よ う な動静脈 の 血 流う っ 滞も， 脳組織の 損傷と と
も に ， 脳 膿瘍発生 の 必 須条件 で あ る工9I．
脳膿瘍形成初期で は， 急性炎症 の 中心 部は細胞浸潤，
微小出血お よ び脳浮腫が強く， その 細胞浸潤層の 外側
に は血管新生が多 い ． 新生血 管内皮細胞の 特徴 は， 他
の 臓器の 場合 に 見 られ る如 く28ト 3り， 豊富 な遊離 リ ボ
ゾ ー ム と 糸粒体， 発達 した ゴ ル ジ装 置 お よ び 大量 の
pin o cytotic v e sicle sと c o ated v e sicle sの 出 現 で あ
り， 既 存血 管内皮細胞 か ら容易 に 区別さ れ得る ． 新生
血 管が 白質よ りも 灰 自質 に 多く観察さ れ る こ と は ， 灰
白質 に は 元来血管と と も に血管周囲結合組織が多い こ
と に 関連 して い る た め と解さ れ7 州 ， こ れ は また脳膿
瘍が脳表側 に 厚い 被膜 を形成 し， 深部 に 向 っ て 発育 し
て脳室穿破 しや す い 傾向 を持つ と い う臨床像 刷 物 1 刷
をも裏付 ける も の で あ る
．
血 管新生 の 誘発国子 は， 最初腫 瘍 に お い て 報告 さ
れ
32闇 ユ
， その 後数多くの 研究が な され て い る が ， 1985
年 に 血 小板 や貪食細胞が 血 管内皮細胞成長因子 を持 つ
と い う報 告が あ る3 刷
．
これ ら血 小板 や貪食細胞が持
つ 血管内皮細胞成長因子 は， 今回 の脳膿瘍の 炎症反応
に 見られ るよ う な血 管新生と密接 な関連が あ るも の と
考え られ る ．
一 方 ， 血 管内皮細胞の 新生 は， 既存血 管， と りわ け
細静脈か ら発生 す る こ とがw一般 に 容認さ れ て い る36，
．
こ れ は ま ず基底膜が特殊 な内皮細胞酵素の 働き に よ っ
て 退 化し， こ の 部位 を通 っ て増殖 した 内皮細胞が刺激
中心 に 向か っ て spr o ut状 に遊走 す る． その 際遊走す る
新生 内皮細胞は， 既存の 血 管内に て核分裂 して増殖 し
た後， 血管外 へ SPr O ut した もの で あ る と い う3 61
．
こ の
点 に つ い て は， 今回 の 検索 で も 同様の 所見 を得た
．
し




3 O， は ， う さ ぎの 角膜 を化学的 に
刺激 して 血 管新生の 機序 を検索 し， 既存血管の 辺 緑 か
ら 新生 内皮細胞 が多数遊走する こ と を認 めた ． そ の 際，
新生内皮細胞 は互 い に 結合装置を形成 して い るが ， そ
れ と とも に 既存血 管の 内膳 と連続 す る間隙あ る い は腔
を保 ちな が ら遊達す る も の で あ り， その 間隙が 後に 新
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生血 管の 内脛 に な る と報告 し て い る ． 一 方 Folkm a n
ら3 71は ， in vitr oで 内皮細胞 を培養 した結果， 新生血
管内腔の 形成 は遊走した新生内皮細胞 の細胞質内部の
自己融解に よ っ て 生ず る腔胞の 形成か ら始まる と 主張
し た． ま た， 形成 され た各々 の 細胞質内の 膿胸が どの
よう な機序 で 数個 の 内皮細胞に 取囲まれ る血 管内腔に
移行す る か に つ い て は， 次の よう に 説明し た． つ ま り，
自己融解 して 出来 た細胞内の 腔胞 が次第 に 拡大す る と
と も に ， そ の 周囲の 細胞質が薄く な っ て， 遂 に 断裂 し
て 腔胞が 開放 する に 至 る． その 結 軋 内皮細胞は 二 つ
の 細長い 細胞質突起 を待 っ た形 とな り， こ の 細胞質突
起が隣接細胞の それ と 結合装置 を作り， 血管内腱 を形
成 して血流が開通 する よう に なる と推論し た． しか し，
本実験 に お い て は， Folkm a nらの 言う よう な 両端 に 細
胞質突起 を持 っ た細胞 を観察でき ず， む しろ 図7 E，
F， Gの よう に ， 隣接 する細胞の 間に結合装置が形成
さ れ なが ら， その 一 部が 開離 して細胞間空隙が形成さ
れ た後， 自己融解し た細胞質内の 腱胞 と融合 して 血管
内腔に 移行 し たも の で あ っ た ．
細菌接種 3日後 か ら1週間で は， 急速に 増殖 した内
皮細胞が新生血管内腱 に 向けて突出した形で発育 し不
規則 に 配列 して い る が， こ の もの は細菌接種2週間前
後の 被膜 の 完成期で は扁平化 し， 血流の 修飾を受 けて
規則正 しい 配列 をと るよ う に な り， 全体と して新生血
管 は同心円状 に 拡大す る
．
こ れ ら 一 連 の 変化 は脳膿瘍




化と して は ， tubula rbody の 経時的な消長が挙げられ
る． こ の 額粒 は， 1964 年 W eibel と Palade叫 に よ っ て
発見 され て か ら注目を浴びて い る
．
Tubula rbody は
長さ約 3月 m ， 幅約 0－ 1月m の 梓状体で あ り， 直経約 15
声 m の 細管の 集合で 構成さ れる ． この も の は脳以 外の
正常血 管に よ く見出され る が3鋸， 正常な脳内血管 に は
僅少 ある い は存在 しな い も の と さ れて い る4 0卜4 2，
． しか
し， tubula rbody は種々 の 病的状態， とく に 脳腰瘍に
お い て は高頻度に 出現 す ると い われ4 3 ト棉 ， 鉛中密 7 刷
や 遅発性放射線脳壊 貯 9卜5り な どの 非腫 瘍性脳病変，
そ して 鶏胚 の 脳内血管52ナ な ど に も そ の 存在が 確認さ
れ て い る
． 本実験は ， 脳膿動 こお い ても この 顧 粒の 存
在を明 らか に し た
．
さ ら に ， tubula rbody が細 菌接種
2過後を頂点 と して増加し， その 後急速 に 減少 す る所
見 か ら， この 顆粒が炎症反応の 進行や その 活発度 を反
映す る も の と思 わ れる
．
一 方 ， Trillo と Pricha rd ら5封
は高 コ レ ス テ ロ ー ル 食に よ っ て tubula rbody の 増加
を観察 し， こ の 顆粒の機能は凝固系卿m因子 の 合成に
関与す ると推定 し た． 最近， 酵素抗体免疫組織化学的
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染色法に よ り ， W agn e r帥 ， W a rhol ら
5 5Iは ， 凝固第YllI
因子 に 含まれ る 3 つ の 蛋白の 1 つ で あ る v o n W ille－
br a nd蛋白 く他 の 2つ はfa ctorVtllrelated a ntige nと
clotprom otingfa cto r蛋白
5 6り は， 内皮細胞内に て合
成 され た後 に tubula rbody に 貯蔵 され る と報告し た．
し か し， fa ctorVIIr elated a ntige n蛋 白 と tubula r
body と の関係は， 未 だ必ず しも明 らか で は な い
5 6岡
本実験 に て ， fa cto rV11I R Ag 染色が細菌接種 1 旬 2週
後 の 新生血管内皮細胞 に 強陽性 で あ っ た 事 実 は，
tubularbody とfa cto rVllIr elated a ntige n蛋 白との
間に 密切な関係が あ り， 脳膿瘍 の 形成 に 際 して 血液凝
固系の瓦進 を示唆す る． しか し， そ の立証 に は な お免
疫組織化学的染色 に よる電子 顕微鏡的検索が必要で あ
ろう．
脳膿 瘍形成 の全経過 を通 じて， 新 生内皮細胞内 に
pino cytotic v e sicle sと c o ated v e sicle sが 大量出現 し
た が ， これ は他の腫瘍性や非腫瘍性疾患の場合 と同様
に
， 血管透過性 の冗進 を示 す所見 であ ろ う ．
一 方 ，
fe n estr atio n は哺乳動物の正 常脳 に お い て ， 脳
一 血液
関門 の欠如す る松異風 下垂体， 脈絡叢， 視床下部，
are a po str e m a， inte r c olu m n ar tube r cle ，
c o m mis su ralo rgan な どの特殊な領域 に存在 し
41潮
，
血 管と 周囲実質と の間の物質交換 に 大 き な働 き を果た
す 機構 であ ると さ れ てい る41． ま た， こ の構造物 は頭蓋
内の髄外腫瘍の 一 部甲 や遅発性放射線脳壊死
5 0卜5 2I
， 慢
性硬膜下血腫 の外膜瑚 ， 実験 的鉛中毒性脳脊髄炎
瑚
， 実
験 的慢性ア レ ル ギ ー 性脳脊髄炎 抑 な どの 非腫瘍病変
に も認 め られ， 脳 一 血液関門の破綻 と血管透過性 の冗
進 に 関与 す る と報告 さ れ て い る
岬
． 本 実験 で は ，
fe n e str atio nは脳膿瘍に 重篤な浮腫 を伴う 1 旬 2週 の
亜 急性期に のみ僅 か に 認め られ ， 被膜 が完成 した 退化
期 に はも は や見ら れ なか っ た ． この 時期に は， 被膜と
反応性 glio sis の 発達 に よ っ て脳
一 血 液関門の破綻が
修復， 代償 され る た め に fe n e str ation が 消失す る も の
と 考 えられ る．
結 論
雑種成犬 15頭を用 い て ，頭頂葉皮質下に 黄色葡萄球
菌 107ノmlの 培養液 0．05mlく使用菌数 は 5 XlO
5う を
接種 して実験的脳膿瘍 を作成 し， そ の脳膿瘍 の各時期
にお け る内皮細胞の変化 を光頗的， 免疫組織化学的 お
よ び 電顕的 に検索 した．
1 ． 細菌接種 3 日後の初期 に お い て は， 接種壊死部
を取囲む急性炎症性細胞浸潤層の外側に ， 内皮細胞間
結合装置 の開離お よ び内皮細胞の破綻に よ る微小出血
が散在 した． 1週後 にて ， 病巣部 は 中心壊死， 炎症性
細胞層 と脳実質炎の 3つ の領域 に 区別出来 る様 に な
り， 炎症性細胞層と脳実質炎領域 の境 に 被膜 と glio sis
の 形成 が 始 ま っ た ． 2 週 前後 に て 脳膿瘍 の 被膜 と
glio sis は ほ ぼ完成さ れ た が， そ の後病巣は次第 に 退化
し， 接種 30日後 に は， 炎症性細胞 お よび 線推芽細胞が
痕跡状 とな っ た ．
2 ． 新生血管は細菌接種 3 日後に 病巣の外側に て，
白質よ り も灰白質に 多く観察 され た． 1 週後で は 血管
径が大 き く な り， 内皮細胞が血管膿内に 突出 して不規
則 な配列 を 示 し た． 2遇後 で は血管径が 100へ 150ノJm
と最大に 達 し， 内皮細胞 が規則正 しい 配列 を呈す る様
に な っ た が ， 30日後 で は血管全体が縮小 した ． Fa cto r
Vnlrelated a ntigen の免疫組織化学的染色 に よ る と，
こ れ ら の 血管 は細菌接種 3 日後で は なお 陰性か弱陽性
である が， 1週 へ 2過に て強陽性 を示 す様 に な り ， 30
日後で は再 び 弱陽性で あ っ た ．
3 ． 新生内皮細胞 は既存の 内皮細胞 か ら分裂増殖す
る が， それ ら新生内皮細胞が血管外 へ 連続 して遁走す
る こ と に よ り新生血管 の形成が始ま る． 新生血 管 の内
膳の 形成 は， 既存血管か ら遁走 した 内皮細胞の 細胞質
内部が自 己融解 して 脛胞 と な り， こ れが 隣接する遊走
細胞と の 間に 交通性 を持 っ て管腔 を形成 し， 既存血管
の内腔と融合 して， 血流が開通 する よ う に な るも の と
考 え られ た ．
4 ． 新生 内皮細胞内 の 微細構造 を経時的に 観察 し
た ． 血 管 の 透 過性 冗進 を 示 唆 す る pin o cytotic
v e sicle sと c o ated v e siclesは ， 細菌接種 3 日後 の 初期
か ら認 め られ ， 30 日後 の 退化期に お い て も大 量 に 存在
して い た． Tubula rbody は細菌接種後漸次増加 して
2週後 に 最大量 に達 す る が， その後減少 して 30 日後の
退化期 で は 少量 しか 存在 し な か っ た ． こ の 所見 は，
fa cto rV11Irelated antigen の 免疫組織化学的染色 に よ
る陽性度 と 一 致す る こ とか ら tubular body とfa cto rL
VIllr elated a ntige nの 両者は密切な関係 を持 ち， 脳膿
瘍の 形成 に 際 して血液凝固系 の 冗進 を示唆 し た．
一 方，
脳 一 血液関門の破綻 を示 す 所見 と も い わ れ る fe n es－
tr atio n構造 は， 脳浮腫が も っ とも 著明で あ る 1p v 2週
後の も の に わ ずか なが ら観察 され た が， そ の 後被膜 と
gliosis の 発達 と とも に 消失 し た．
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A bstr a ct
Experim e nt al br ain absces s wasindu c ed bythe m ethod of dir e ctino culatio nin 15 dogsfbr a
Pathohistologl C alstudy ofthe sequ e ntial v a s c ula r alte rations． A O．05mlcultu re solution which
C O ntain ed5x 105 mic r o rga nis m s ofstaphyloco c c u sau r e us w a sin o c ulatedinto the rightpa rietal
lobe in 13 dogs， a nd the sam e volu m eofsterile s olution in 2 dogs fbr c o ntrol． To a voidthe
SPre ading of mic roo rga nism s int o the s ubarachnoid and s ubdu ralspa c e， the n edle pathw ay w a s
n11ed with O．0 2ml of l ％s e miliquid aga r solution ． As a result， 3 dogs died of fatal ventric ular
r uptu r ein about l w e ek， a nd the r e m ain l ng 10 dogs w e re s ac rified atl， 3， 5，7，7，9，1 l，1 4， 1 8， 30
days a ndthetw ofbr controlat1 4，2 8 days re spectiv ely－ A brain abs c es sfbr m ed in a11dogs ex cept
the tw o fbr c ontrol， and w a sw ell－lo calized in the subcortical r egl O nWithoutlepto m e n l ngltlS．
M acr os c oplC ally， thelesion re a ched itsm axim alsize withsevere midline shi 氏at about7 days afte r
inoc ulation
，
and then ， de cr e asedgr adu ally． Only o ne dog at18 days aLterinoc ulation w asfbund
to hav etw o daughterlesio n s neigh boringto the m ain lesion ． In the earlystage afte rinoculation ，
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the microsc oplCal he mo rrhages oc c u r red con spI Cu OuSly in the o utside laye r of the lesion ．
Con c o mita ntly， the e ndothelial ce11s ofthe pree xistl ng V eSSels n e a rthe lesio n w er e s w o
llen a nd
theirlu mina n arr o w ed． T he n eov a sc ula riz ation w asfbu nd， aS e a rly as 3 days anerin oc ulation ，
tobe m or eintense in the c ort ex tha nin the white m atter． T he e nc apsula riz ation a nd gliosis
started at abo u t7 days and w a s welle stablished about 2 w e eks afte rinoc ulation ． W i thin this
stage，the n eova s cula r e ndothelialce11s alte r edgre atly a nd e nla rged theirlumin at o am axim alsize．
T hesen e wborn ves sels w e r elined by a sl nglelayer ofendothelial cells， T he e ndothelial ce11s
gr e w in ward， Plunged int o the lum en a nd a rr a nged ir regula rly in the begin n lng Of the
enc apsulariza tion ． La ter， they re arranged s moothly along the blo od str eam in the late stage of
encapsulariza tio n． T he v e ssels werestr o ngly sta
in ed by the im m u nocytoche micalstain of facto r
VIIIrelatedantige ndu ringthe e nc apsularizing period ftom lto2 w e eks， W hile negatively or w e akly
in the ea rly a nd degener ating stages－ Ele ctr o n micros c oplC a
lly， the n ew bor n e ndothelial cells




mitocho ndria， W elldev eloped Golgiap par atus， a ndthe pres ence ofpino cytotic， CO a ted
ve sicles． T he pro cessof new bor ncapillarytube fbr m ation w as observedto startby a n auto
lytic
v a cuole within e ach e ndothelial c ell in the sprout w hich migra ted 丘om the pr e e xistl ng Ve SSels■
T he v ac uoles of indivi du alce11sjoin ed with each othe rthrough theinte re ndothelial lu m e n which
w asfbr m edindependently ofthe a ut olytic one． A fter con nectl ng With the pr eexistl nglu m e nby
the sam e m e cha nism of intra endothelial a utolysIS， the blo od started to flow ． U ltra structu ra11y，
the pl n OCytOtic and co ated v esiclesin the endothelial c e11s were p
rominent throughthe whole
r ea c tio n， W hich sug gested the prom o tion ofthe v as cular per meability． H ow ev e r， the m o st
re m arkable alteration w as the sequ e ntial pre sen c e of the tubula r bodies． T hey incr eas ed
num e rously asthe r eaction pro c e ed d， but decr e ased to a gre at exte nt after enc apsulariz lng．
T he s e v e ss els richin tubula rbodies w e restr o ngly stainedim m u n ocytoche mically withfactorVIII
related a ntlgen － T his suggested a closecor relation betw een the tubular bodies and the
c oagulating fact or Vm， a nd the pr o mo tion ofc oagulative a ctivity du ring the de velopm e nt ofthe
br ain absc es s． Futhe r mor e， the fヒn e str ated endothelial ce11s， W hich w e r e r eported a s afinding of
im paired brain
－blood barrier， pr eS ent ed oc c a sion ally a nd tra nsie ntly within l
－2 w e eks afte r
ino culation ， in which period the brain ede m a wa s m o st se v e re
． T he re aRe r
，
the ftnestr atio n
dis ap pe a r ed after the capsule a nd gliosis were w e11established．
